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明 POSTN 在结肠癌组织中高表达并促进结肠癌肝转移，但对 POSTN 在结肠炎
以及肠炎相关肠癌中的功能并不清楚。本课题应用 DSS 急性肠炎模型和
AOM/DSS 诱导的肠炎相关肠癌模型研究 POSTN 在结肠炎以及肠炎相关肠癌中
的功能。初步分析了 POSTN 在急性结肠炎到组织修复阶段，以及在肠炎相关肠
癌中的表达特异性。同时尝试探讨了在肠炎相关肠癌发展中 POSTN 与一些炎症



























Inflammation affects different stages of tumor development, including 
inflammatory bowel disease (IBD), several types of chronic inflammation diseases 
can promote cancer initiation and progression. There is evident showed that an 
inflammatory microenvironment is an essential component of all inflammation 
associated tumors and the extracellular matrix factors can also make great 
contributions to tumor progression. POSTN is an extracellular matrix protein mainly 
expressed in the periodontal ligament and periosteum, which contributes to tissue 
remodeling, wound repair and tumor growing. Researches about POSTN in colorectal 
cancer showed that POSTN specifically expressed at colorectal cancer and POSTN 
plays a critical role in promoting liver metastasis of colon adenocarcinoma. But the 
potential functions of POSTN in colitis-associated cancer (CAC) still remain 
unknown yet. By using a well-established model of CAC to exam postulated roles for 
POSTN, we found that expression of POSTN during colonic repair and in 
inflammation associated colon adenocarinoma. Besides we estimate the relationship 
among POSTN, IL-6, ɑ-SMA, F4/80 and tenascin-C. All of our conclusions will be an 
appropriate point to discover how POSTN influences inflammation in tumorigenesis.  
 












































































































针对 NK 细胞的自然杀伤特性，设计肿瘤特异单抗和 mAb-cytokine fusion proteins










切定义的综合症如：遗传性非息肉病性结肠癌（hereditary nonpolyposis colorectal 







上 IBD 的 30 年后将逐渐演变为结肠癌，且其中超过 50%的患者死亡[23]。 
炎症通过不同途径、在肿瘤发展不同的阶段对于肿瘤恶化起到决定性作用，
炎症性微环境的形成，是绝大多数癌症恶化的重要原因之一。包括 IBD 在内的
多种慢性炎症参与启始肿瘤发生，无论是 UC 还是 CD 形式的 IBD 均已被认定会

























少。此外癌症患者晚期，肿瘤招募骨髓来源抑制细胞（myeloid derived suppressor 
cells）[28]，这类细胞的某些特征与单核细胞、巨噬细胞、嗜中性粒细胞、树突细
胞相似，发挥抑制抗癌的免疫应答，并在肿瘤发展中促血管生成。 

































与其它上皮样癌症比较，CRC 中尤其是 CAC 与其它上皮样癌最重要的区别
是在其它上皮样癌中，侵润的 T 细胞具有肿瘤特异性、自身抗原特异性
（self-antigens specificity）且能因此消除癌细胞[37]。而在 CAC 中，很多炎症 T
细胞实际上具有菌特异性（即这类 T 细胞只能在抗特异菌种感染下才会获得免
疫活性），因此不能起到立即杀死癌细胞的作用。CAC 中甚至于 CD8+ T 细胞（T
细胞亚群，具细胞毒性会杀伤病变细胞）能够产生一些细胞因子来促进肿瘤生长，
而在散发性结直肠癌，CD8+ T 细胞则平衡于“促或抑”之间。散发性 CRC 主要由
CD8
+ 
T 细胞、NK 细胞及 CD4+ T 细胞共同发挥免疫系统的正向免疫监督作用来











如 IL-10 -/- 鼠常常是腺瘤发生率较高、多种炎症因子表达呈上调，但在炎症过程
中，IL-10 -/-鼠一氧化氮合成酶（NOS）活性更多呈降低趋势、NO 生成减少，氮























诱导突变产生，继而导致 DNA 错配修复基因（mismatch repair，MMR）失去活
性，ROS 便能直接在蛋白水平上氧化和失活错配的酶[44]，例如 Gia2-/-小鼠会自
发形成结肠炎症和结肠癌，但发现其肠细胞 MMR 复合物原件 MLH1 和 MLHS2
表达缺失，原因是组蛋白脱乙酰酶调控了 Mlb1 启动子表观抑制。 
通过 DNA 和组蛋白发生甲基化、乙酰化或通过 micro RNA 作用[45]，降低蛋




径之一[48]。例如：一些 micro RNA 调控关键的转录因子稳定性[49]，这些基因有：
TGFBR2、TCF4、MASH1、MASH2、APC、K-Ras、Smad4 和 PTEN；再者炎
症诱导 DNA 甲基转移酶（Dnmt1 和 Dnmt3）表达和激活，进而它们能够沉默人
和鼠中大量结肠癌相关目的基因，例如在自发成 CRC 的模型（Apc min），使 DNA
甲基化转移酶失活，不仅会减小 Apc min 小鼠肿瘤发生率且几乎是完全抑制了肿
瘤的形成[50]。此外，炎症相关信号通路能够诱导表观沉默来促细胞转化如 NF -κB
在癌细胞中通过调控 Le t-7，进而影响 IL-6 和 STAT 3 信号通路[51]。综上所述，

































  TGF-β 不仅是强大的多效性免疫抑制因子、抗炎症因子，还是 Treg 细胞增




细胞增殖、抑制 T 细胞的抗炎活性外，有研究指出 TGF-β 参与 Treg 细胞调控的
抑癌机制 57。 
SMAD3 是 TGF-β 在结肠发挥抗炎症和免疫抑制活性的核心调节因子[55]。
TGF-β1 和 SMAD3 双缺失小鼠给肠细菌（H.bepaticus），发现其肠癌加剧，而
germ-free Tgfb 1
-/-小鼠和 germ-free Smad3-/-缺失小鼠在没有 H.bepaticus 持续刺激
下均不会发展结肠癌[56]。IL-6 能够激活 STAT 3 信号通路[57]，有报道指出，处于
超活化态的 STAT 3 信号通过激活 SMAD 7，抵消 TGF-β 的抑制细胞生长作用，





TGF-β 的应答[58]。此外 TGF-β 也会引起微环境变化、促血管生成、抑制肿瘤特
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